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20 歳以上 90 歳未満である、新規に診断された悪性リンパ腫患者である、副腎皮質ステロイドを用いる化学












 骨密度は、化学療法開始時とその 24 週後に、腰椎と大腿骨頸部を DXA にて測定した。骨代謝マーカー
は、化学療法開始時、2 週後、24 週後に測定した。骨代謝マーカーは、以下を測定した：tartrate-resistant 
acid phosphatase 5b (TRACP-5b), serum type I collagen cross-linked N-telopeptide (sNTx), intact 
procollagen type I N-terminal propeptide (I-PINP), osteocalcin (OC), bone alkaline phosphatase (BAP)
の５項目。 
 椎体骨折は、化学療法開始時と 24 週後に胸腰椎のレントゲン側面像で評価した。骨折リスクは WHO 
Fracture Risk Assessment Tool, FRAX を用いて評価した。 
 有害事象は、問診、採血で評価した。その他、Food and Drug Administration (FDA) による、以下のデ
ノスマブの注意すべき有害事象に基づいて評価した：感染症、新規悪性腫瘍、皮膚疾患、低カルシウム血症、
顎骨壊死、過敏症、心血管障害、膵炎、眼症状。 
 全ての統計解析は GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA) を使用した。統計
学的有意差検定には、Student’s t-test または Mann–Whitney U test を用いた。また同一患者の比較には
paired Student’s t-test を用いた。カテゴリー変数の評価には Fisher exact test を使用した。また連続変




 2013 年 10 月から 2015 年 9 月までの間に、まず 55 人がスクリーニングを受けた。その内 12 人が以下
の理由で除外された：化学療法を施行しない (3 人)、ステロイドを使用しない (4 人)、治療中の歯科疾患が
ある (2 人)、参加拒否 (1 人)、ビスフォスフォネート使用歴がある (2 人)。 終的に 43 人が研究に同意し、
登録された。その内 19 人が腰椎 T スコア≦−1 であり、化学療法時にデノスマブ投与を受けた (デノスマブ








 腰椎 T スコアと大腿骨頸部 T スコアは、非投与群において化学療法の 24 週後に減少した (それぞれ
P<0.0001、P=0.0029)。デノスマブ群では 24 週間 T スコアは維持された。  
 また胸椎、大腿骨頸部のベースラインからの T スコアの変化 (△T スコア) は、非投与群よりもデノスマ
ブ群で有意に高かった (P<0.0001、P=0.0015)。腰椎、大腿骨頸部の骨密度の変化も同様の結果であった
(P<0.0001、P=0.0023)。 
 デノスマブ群 18 人のうち、12 人は腰椎△T スコア≧０であったが、残り６人は腰椎△T スコア＜０だっ




積量と T スコアや骨密度の変化に相関はないことを示した (P=0.2596、P=0.2209)。ステロイドは累積量に
関わらず、骨塩を減少させる可能性があることが示唆された。さらに、発熱性好中球減少症予防に投与され
る顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF）も、骨芽細胞を抑制すると
の報告があるため分析したが、G-CSF の累積量と腰椎 T スコアや骨密度の変化に関連は認めなかった
(P=0.4052、P=0.4895)。 
[骨代謝マーカー] 
 TRACP-5b と sNTx は破骨細胞のマーカーである。両者ともデノスマブ群において投与２週間後に著明
に抑制された (P<0.0001、P<0.0001)。この抑制は投与 24 週後まで持続した (P<0.0001、P<0.0001)。対
照的に非投与群においては両者とも変動しなかった。 
 一方、I-PINP、OC、BAP は骨芽細胞のマーカーである。I-PINP は、ステロイド投与の影響と考えられ
るが、非投与群、デノスマブ群ともに化学療法開始２週間後に抑制された (P=0.0036、P<0.0001)。24 週
後に I-PINP は非投与群で反応性に上昇を認めた (P=0.0005)。しかしデノスマブ群では抑制されたままで
あった (P=0.0014)。OC、BAP とも同様の傾向を示した。 
[椎体骨折] 
 化学療法開始前と 24 週後にレントゲン撮像し、椎体骨折を確認した。非投与群 18 人のうち、2 人に新規
の椎体骨折を認めた。一方、デノスマブ群では骨折は認めなかった。しかし、両群に統計学的有意差はなか
った (P=0.2286)。標本数が少なかったことが影響した可能性はある。さらに我々は FRAX を用いて骨折の














った。この群では登録時の OC の血中濃度が非投与群よりも高かった。OC はハイドロキシアパタイトと結
合し、骨形成に関与している。骨石灰化率が低いとき OC は血中に放出されるため、血中濃度が高かったと
考えられる。また本研究において、OC の血中濃度は腰椎 T スコアと負の相関を示しており、時間と費用の
かかる DXA を使用しなければならない T スコアの代替マーカーとして、OC が利用できる可能性が示唆さ
れた。 





 本研究では、非投与群において I-PINP の一過性の抑制とその後の反応性の増加を認めた。一方、デノス
マブ群では I-PINP は抑制されたままであった。この結果からは、非投与群の骨密度は自然回復する可能性
や、デノスマブ群の骨密度が徐々に低下する可能性が示唆される。この問題に対して、閉経後の女性にプラ
セボまたはデノスマブ 60mg を６ヶ月ごとに 24 ヶ月間投与し、その後 24 ヶ月無治療経過観察した研究が
ある。結果として、デノスマブ群はプラセボ群と比較して高い骨密度を維持したと報告されている。 











 我々は、副腎皮質ステロイドを用いる化学療法前のデノスマブ投与が T スコア＜−１の悪性リンパ腫患者
において、T スコアや骨密度の減少を予防することを示した。この知見は、悪性リンパ腫の診断時に骨密度
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Denosumab prevents bone loss in newly diagnosed malignant lymphoma 
patients undergoing corticosteroid-containing chemotherapy: a prospective, 
non-randomized study 
副腎皮質ステロイドを用いる化学療法に伴う悪性リンパ腫患者の骨喪失をデ
ノスマブで予防する前向き非無作為化臨床試験 
結果の要旨 
 
 本研究は、副腎皮質ステロイドを用いる化学療法前にデノスマブを投与することで、T
スコアが−１以下の骨塩減少群である悪性リンパ腫患者において、T スコアや骨密度の減少
を予防する可能性を示した。指針の定まっていない悪性リンパ腫患者の骨粗鬆症予防にデ
ノスマブが有効である可能性を示唆し、学位論文として医学博士授与に値するものと考え
られた。 
 
 
 
 
 
